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“Quando a vida te der um respiro, enche
0 pulméo de ar e segue adiante.”
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RESUMO

Introducdo: As doencas pulmonares intersticiais (DPI) compreendem um grupo
heterogéneo composto por mais de 200 doencas pulmonares parenquimatosas, cuja
prevaléncia pode variar de acordo com diferentes estudos e diferentes locais.

Objetivos: Identificar as DPI mais prevalentes no Servico de Pneumologia do

Hospital Universitario Lauro Wanderley de marco de 2020 a fevereiro de 2021.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal e observacional que consistiu na
caracterizacao clinica, tomogréafica e espirométrica dos pacientes atendidos no
ambulatorio de Pneumologia, de mar¢co de 2020 a fevereiro de 2021, com TCAR
sugestiva de DPI. Foram excluidos portadores de doenca autoimune conhecida
encaminhados do Servico de Reumatologia para avaliacdo respiratéria (uma vez que
se entendeu pertencerem a outra populacédo de pacientes), portadores de neoplasia
de pulméo ja em seguimento pela pneumologia e gestantes. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPB, de acordo com o que normatiza a

Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados: Foram identificados 64 casos de DPI; 12 pacientes foram excluidos,
pois chegaram ao Servico de Pneumologia com um diagndéstico prévio ja
estabelecido. A maior parte dos casos excluidos (8/12) era proveniente do servico
de reumatologia e tinha alguma DPI associada a Doencas do Tecido Conjuntivo
(sobretudo, esclerose sistémica — 4/12). Foram incluidos 52 pacientes. 55,8% do
sexo feminino, idade mediana de 55,2 anos. A CVF mediana foi de 57%. O estudo
histolégico foi realizado em 26,9%. O diagndstico mais prevalente foi pneumonia de
hipersensibilidade cronica (23,1%), seguido de fibrose pulmonar idiopética (17,3%),
sarcoidose (11,5%), DTC DPI (9,6%), silicose (7,7%), PH aguda (5,8%), pneumonia
em organizacdo criptogénica/bronquiolite cronica/induzida por drogas/refluxo
gastroesofagico (4,1% cada) e Birt-Hogg-Dubé/ linfangioleiomiomatose/ histiocitose

pulmonar de células de Langerhans/tuberculose/DPI inclassificavel (1,9% cada).

Conclusao: As DPI mais prevalentes foram PH cronica, FPI e DPI associadas as

doencas do tecido conjuntivo.

Palavras-Chave: Medicina. Pneumologia. Intersticio.



ABSTRACT

Introduction: Interstitial lung diseases (ILD) are a large group of + 200 parenchymal

pulmonary disorders. Relative frequency of ILD varies according to different sources.

Objectives: The aim of this study was to identify the most prevalent ILD in the

pulmonology service of a University Hospital in Brazil.

Methods: Prospective, observational study: were enroled all patients with ILD pattern
HRCT disponible files attended at Pulmonology Service, Hospital Universitario Lauro
Wanderley, Universidade Federal da Paraiba, in Brazil, from March 2020 to February
2021. Patients with previously known ILD diagnosis arriving from other services for
respiratory evaluation were excluded, as seen like other population. All cases
underwent multidisciplinary analysis for ILD diagnosis. Survey was approved by

ethics committee.

Results: There were 64 cases of ILD; 12 patients were excluded, as they arrived at
Pulmonology Service with a previous accurate diagnosis. Most cases excluded (8/12)
came from Rheumatology Service and had connective tissue associated (CTD) ILD
(mainly systemic sclerosis — 4/12). 52 patients were included, 55.8% female, median
age 55,2 years. Median FVC was 57%. Histological study was performed in 26,9%.
The most common diagnosis was chronic hypersensitivity pneumonia (23,1%),
followed by idiopathic pulmonary fibrosis (17,3%), sarcoidosis (11,5%), CTD ILD
(9,6%), silicosis (7,7%), acute HP (5,8%), criptogenic organizing pneumonia/chronic
bronchiolitis/drug induced/gastroesophageal reflux (4,1% each) and Birt-Hogg-Dube/
lymphangioleiomyomatosis/ pulmonary Langerhans cells

histiocytosis/tuberculosis/unclassifiable ILD (1,9% each).

Conclusion: ILD most commonly diagnosed were HP, IPF, sarcoidosis and CTD-
ILD.

Key-Words: Medicine. Pneumology.Interstitium.
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1 INTRODUCAO

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI) é um termo utilizado para descrever uma
colecdo com mais de 200 doencgas pulmonares. Essas patologias sao classificadas
em conjunto, uma vez que todas elas afetam o tecido pulmonar e o espaco ao redor
dos alvéolos, o intersticio. A depender da patologia especifica, outros compartimentos
pulmonares podem ser afetados, como o alvéolo propriamente dito, as vias aéreas,
0s vasos sanguineos e a pleura. (COTTIN et al., 2018) (BALDI et al., 2012)

Apesar das Doencas Pulmonares Intersticiais ja terem sido consideradas raras,
estudos epidemiolégicos mostram que elas sdo mais comuns do que reconhecido
previamente. Algumas das DPI mais frequentes sdo: Sarcoidose, Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI), Pneumonite de Hipersensibilidade (PH), DPI associada a doenca do
tecido conjuntivo (DPI-DTC), Pneumoconiose e DPI causada por medicamentos. A
hospitalizacdo por DPI ocorre em cerca de 40 em 100.000 pessoas em paises como
Austria, Dinamarca, Finlandia e Polénia. Fatores ambientais sdo reconhecidos como
possiveis causas em 35% dos individuos com DPI. (WALIS; SPINKS, 2015)

A investigacdo sobre a prevaléncia das doencas pulmonares intersticiais é
dificil, uma vez que nem sempre se obtém diagndésticos especificos. Dados de 2013
da European Respiratory Society (ERS) sugeriam que FPl e sarcoidose eram
responsaveis por 50% do total de DPI. No Brasil, é crescente o reconhecimento da
Pneumonite de Hipersensibilidade como uma das principais condi¢cdes dentre as DPI,
sendo seguida por sarcoidose e posteriormente FPI. (ISLES, 2013) (PEREIRA et al.,
2016).

O manejo adequado dos pacientes com Doenga Pulmonar Intersticial, em uma
quantidade consideravel de casos, depende da realizacdo de um diagndstico preciso
e especifico. As varias formas de doencas intersticiais podem apresentar
caracteristicas clinicas semelhantes, porém o tratamento pode variar
consideravelmente a depender da DPI diagnosticada. (WALIS; SPINKS, 2015)

2 OBJETIVOS

2.1 GERAIS
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Caracterizar o perfil clinico dos pacientes portadores de Doencas Pulmonares
Intersticiais atendidos no Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW).

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar quais sédo as Doencas Pulmonares Intersticiais mais prevalentes dentre os

pacientes atendidos no ambulatério de Pneumologia do HULW;
- Avaliar exposi¢cbes ambientais relevantes no desenvolvimento ou agravo da DPI.
- Avaliar e classificar os resultados da Prova de Funcdo Pulmonar (PFP).

- Avaliar e classificar o padrdo histopatologico da bidpsia pulmonar, quando

disponivel.

- Avaliar o uso de medicamentos para a Doenca Pulmonar Intersticial diagnosticada.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional transversal que consistiu na
caracterizacdo clinica, tomografica e espirométrica de pacientes atendidos no
Ambulatério de Pneumologia, de marco de 2020 a fevereiro de 2021, portadores de
TCAR sugestiva de DPI. Foi realizado no Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW), na cidade de Joao Pessoa — PB.

Para compor a populacdo do estudo, foram incluidos pacientes com TCAR
sugestiva de Doencga Pulmonar Intersticial, idade superior a 18 anos e que
concordaram em participar do projeto mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos portadores de doencga autoimune
conhecida ja em seguimento pela pneumologia, ou encaminhados da reumatologia
para avaliacao respiratoria, portadores de neoplasia de pulmao ja em seguimento pela

pneumologia e gestantes.
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Foi realizada uma amostragem nédo probabilistica por conveniéncia, com
abordagem de todos os pacientes com DPI, uma vez que se trata de doengas com

baixa prevaléncia.

Ap6s a consulta ambulatorial de rotina, foi apresentado a cada paciente o
projeto de pesquisa e seus objetivos. Aqueles que concordaram em participar,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Em seguida, foi realizada a
entrevista para preenchimento do questionario baseado na ficha de coleta de dados
dos pacientes portadores de DPI da Escola Paulista de Medicina/UNIFESP.
(PERERIRA et al., 2016). Com este mesmo fim, foi realizada a consulta aos
prontuarios dos pacientes, de onde foram obtidos dados laboratoriais e exames

complementares anteriores.

As variaveis avaliadas foram: sexo, idade, sintomas (tosse, dispneia, fadiga,
perda de peso, febre, artralgia), tempo desde o inicio dos sintomas, tabagismo e
comorbidades, medicamentos em uso, exposi¢cdes ambientais, historia ocupacional,
achados tomograficos, espirometria e avaliagdo da histologia pulmonar, quando

realizada.

O diagnéstico da DPI foi realizado com base na imagem tomografica avaliada
em conjunto por 3 médicos pneumologistas, histéria de exposicao e clinica de cada
participante da pesquisa. O estudo histolégico, quando realizado, foi discutido em
conjunto com médico patologista. Os casos suspeitos de DPI-DTC foram discutidos e
diagnosticados em reuniao multidisciplinar com a reumatologia do servi¢o. Na andlise
diagndstica multidisciplinar, utilizaram-se critérios ja estabelecidos na literatura para o

diagndstico das DPI mais prevalentes.

Em relacdo a PH crbnica, o diagnéstico foi baseado com base na avaliacdo
clinica, histéria de exposicdo ambiental a antigenos organicos, relacdo da exposi¢ao
com o desenvolvimento e progressdo dos sintomas, associados ao padrao
tomografico apresentando ndédulos centrolobulares, opacificagdes em vidro fosco,
pavimentagdo em mosaico, aprisionamento aéreo e-ou fibrose, em casos mais
avancados. (WALSH et al. 2012) (PATEL et al., 2000). Em casos de duavida
diagnoéstica, a avaliagéo histolégica foi realizada.
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Para o diagndstico de FPI, seguiu-se a diretriz proposta por Raghu et al, que
classifica os achados tomograficos como Pneumonia Intersticial Usual (PIU) provavel,
possivel ou inconsistente. Em casos de apresentacdo clinica compativel, padrédo
caracteristico a TCAR e exclusdo de exposi¢cdes ambientais relevantes, colagenoses,
ou lesdo pulmonar por drogas o diagndstico de FPI prescindiu da bidpsia pulmonar.
(RAGHU et al., 2018)

Nos casos de sarcoidose, o diagnoéstico foi aventado pela clinica pulmonar,
sintomas sistémicos (febre, fadiga, artralgia, linfonodomegalia, eritema nodoso) e
achados tomograficos compativeis, caracteristicamente apresentando micronédulos,
espessamento de feixes peribroncovasculares e nddulos de distribuicéo perilinfatica,
ou espessamento septal, bronquioloectasias de tracao, fibrose e retracédo hilar, em
casos mais avancados. Para a confirmacdo diagndstica, sempre foi realizada
avaliacao histologica a fim de encontrar granulomas, com células gigantes e histiocitos
epitelioides. (JUDSON; MORGENTHAU; BAUGHMAN, 2017)

As DPI-DTC foram diagnosticadas em conjunto com o Servico de
Reumatologia, a partir da clinica sistémica, avaliacdo tomografica e realizacdo de
exames sorologicos, quando pertinente. (KAIRALLA; KAWANO, 2018).

Para realizar a andlise estatistica, os pacientes foram caracterizados em
relacdo as variaveis clinicas, tomogréficas, espirométricas, laboratoriais e
anatomopatolégicas. Os resultados receberam uma abordagem inicialmente

descritiva.

As variaveis qualitativas foram expressas na forma de frequéncias (simples ou
relativas), e, as numéricas, em média, mediana, desvio-padrdo, valores maximo,

minimo e intervalo interquartil.

Fizeram parte da amostra, exclusivamente, os pacientes que concordaram em
participar do estudo mediante esclarecimento e autorizagdo por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) no inicio da pesquisa. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HULW, da UFPB, de acordo com o

gue normatiza a Resolugédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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Além do tempo consumido no questionario, ndo houve prejuizo ou risco para 0s
pacientes. Os dados médicos foram tratados estatisticamente, mantendo-se o sigilo

médico.

4 RESULTADOS

Foram identificados 64 casos de DPI. Doze pacientes foram excluidos, uma vez
gue chegaram ao ambulatério de pneumologia com diagnostico ja estabelecido.
Julgamos necesséria esta delimitacdo da amostra, visto que pacientes do Servico de
Reumatologia com doencas autoimunes conhecidas sao avaliados no Ambulatorio de
Pneumologia para deteccédo e seguimento de acometimento pulmonar. Entendemos
gue esta € uma amostra distinta. Dentre estes, 8 possuiam alguma DPI associada a
DTC, dos quais, 4 eram portadores de ES, 2 de dermatopolimiosite, 1 de sindrome de
Sjogren e 1 de sindrome antisintetase. Os 4 pacientes restantes possuiam sarcoidose
(2), sindrome de j6 (1) ou FPI (1).

Foram incluidos 52 pacientes, 0s quais apresentaram mediana de idade de

55,2 anos, sendo 55,8% do sexo feminino.

A DPI mais prevalente foi PHC (23,1%), seguida por FPI (17,3%) e sarcoidose

(11,5%). A frequéncia de cada pneumopatia € apresentada na figura 1.

Figura 1 — Prevaléncia das Doencas Pulmonares Intersticiais diagnosticadas no

Servigco de Pneumologia de Margo de 2020 a Fevereiro de 2021
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Fonte: autor.
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No momento do diagnostico, 100% dos pacientes referiram apresentar tosse
e/ou dispneia. Em 62,5% dos casos, a tosse ndo era acompanhada de expectoracao.
Além das manifestacBes respiratérias, 40,4% dos participantes relataram perda de
peso ndo intencional desde o inicio dos sintomas. O tempo decorrido entre o inicio
dos sintomas e o estabelecimento do diagnéstico foi de, em média, 8,6 meses. A
mediana de idade dos portadores de PHC no momento do diagnéstico foi de 61,95
anos, ao passo que, a dos pacientes com FPI foi 71,13. A mediana de idade ao

diagnostico das DPI mais prevalentes é apresentada na figura 2.

Figura 2 — Diagnostico X Mediana de idade ao diagnostico
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Fonte: autor.

Tabagismo prévio e/ou atual foi relatado por 44,2% dos pacientes, com carga
tabagica média de 42,62 macos x ano. Em relacéo a historia de exposicéo, 34,6% dos
pacientes referiram contato frequente com passaros ou mofo. Destes, 50% foram
diagnosticados com pneumonia de hipersensibilidade. Além disso, 13,5% (7) dos
pacientes relataram exposicdo importante a poeiras mistas durante o trabalho, 7,7%
(4) contato com silica e 5,8% (3) referiram trabalho prévio na agricultura. Vinte e cinco

(48,2%) pacientes negaram exposicoes relevantes.

Em relacdo a funcgédo respiratoria, foram avaliadas espirometrias de 80,8% dos
pacientes, as quais apresentaram uma média de CVF de 57% (16% - 91%). Dos 10
(19,2%) pacientes que nao apresentam analise funcional, 4 ndo conseguiram realizar
0 exame em virtude da clinica respiratéria e 6 ndo apresentaram registro do exame

em prontuario.

Dentre os pacientes com espirometria disponivel, 18 apresentaram CVF 2 60%,
16 apresentaram CVF < 50% e 8 apresentaram CVF entre 50% e 59% (figura 3). Os
portadores de DPI com predominio de fibrose a TCAR apresentaram uma média de
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CVF de 54%, enquanto que, aqueles em que alteracdes inflamatodrias predominavam
na imagem, obtiveram uma CVF média de 60%, ndo apresentando diferenca

estatisticamente significativa.

Figura 3 — Capacidade Vital Forgada X Quantidade de pacientes
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Fonte: autor.

Em 26,9% dos pacientes foi realizada avaliacdo histologica do parénquima
pulmonar. O diagndstico aventado pela avaliacéo clinico-tomografica foi ratificado em
92,3% das biopsias. As alteracdes histopatolégicas variaram desde a presenca de
granulomas sem areas de fibrose pulmonar, como em alguns estagios da sarcoidose,
até a presenca de extensas areas de fibrose com acentuada distor¢cao arquitetural

pulmonar, encontrada em pacientes com FPI.

Sobre o tratamento, 51,9% dos pacientes entrevistados usavam algum
medicamento para o controle da DPI. Destes, 85,2% referiram uso atual ou prévio de
prednisona. Trés pacientes (5,8%) faziam uso de algum agente antifibrético, dos
guais, 2 eram portadores de FPI e, o outro, possuia uma DPI fibrosante néo

classificada. Todos os pacientes com DTC faziam uso de imunossupressores.

Referente a oxigenioterapia, 23,1% dos individuos necessitaram do uso de
oxigénio domiciliar, dos quais, 100% eram diagnosticados como portadores de doenca

pulmonar fibrosante, possuindo uma média de CVF de 47% (figura 4).
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Figura 4 — Necessidade de oxigénio domiciliar X CVF
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de cada DPI pode variar bastante a depender do local estudado.
Poucos trabalhos descrevem a prevaléncia global destas doencas, uma vez que o
diagnadstico pode ser dificil, envolvendo uma equipe multidisciplinar. (ALMEIDA et al.,
2020)

Na América do Norte, FPI, DPI-DTC e PHC representam as formas mais
prevalentes de DPI, enquanto que, na india, a distribuicdo de DPI em uma populacdo
foi de 47,3% de PHC, 13,9% de DPI-DTC e 13,7% de FPI. A distribuicdo de DPI em
nosso estudo se assemelhou aos estudos indianos, tendo FPI, PHC. (ORTEGA;
MOLINA, 2019)

Um importante fator que pode contribuir para as diferentes prevaléncias
geogréficas das DPI é a exposi¢do ambiental de cada populag¢do. Um estudo realizado
na universidade de Maryland, nos Estados Unidos mostrou que 168 de 179 pacientes
apresentavam uma ou mais exposi¢cdes ambientais ou caracteristicas pertinentes do
histérico médico foram identificadas, incluindo exposi¢cdes recreativas/acidentais,
residenciais e ocupacionais, doenca autoimune sistémica, malignidade, uso de
medicamentos e histérico familiar. O processo de discussao multidisciplinar do estudo
demonstrou a importancia de avaliar de forma abrangente essas exposicdes e
caracteristicas, além de apenas observar sua presenca, para obter diagnosticos

clinicos consensuais.
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Na mesma pesquisa, em 77 pacientes em que o diagndéstico de consenso da
reunido multidisciplinar diferia do diagndstico de referéncia, a avaliacdo de exposicoes
ambientais e histérico médico foi considerada retrospectivamente o fator mais
impactante. (DODIA et al., 2021)

No presente estudo, o tempo médio do inicio dos sintomas até o
estabelecimento do diagndstico foi de 8,6 meses. De acordo com Cosgrove et al, este
intervalo € de cerca de 7 meses (variando de 0 a 252 meses). Esses autores
descrevem que 55% dos pacientes relataram =1 erro de diagndstico e 38% relataram
=2 erros de diagnostico antes do diagndstico definitivo. (COSGROVE et al., 2018)

No nosso estudo, todos os pacientes referiram tosse e/ou dispneia
progressivas, assim como obtido na pesquisa de Cosgrove et al, que indicou que a
maioria dos entrevistados experimentou um inicio gradual dos sintomas, que
normalmente incluiam falta de ar (77,2%), tosse (53,0%) e fadiga (38,0%).
(CORGROVE et al., 2018)

Em relac&o a espirometria, o disturbio ventilatorio mais encontrado em nossa
pesquisa foi o restritivo, ratificando o padrdo funcional das DPIl. A amplitude na
capacidade vital forcada encontrada (16% - 91%) pode ser consequéncia da
heterogeneidade prépria das intersticiopatias e os diferentes estagios de progressao
da doenca de cada paciente, além de comorbidades associadas.(SOARES;
PEREIRA; COSTA, 2018) (VEIT et al., 2020) (WIJSENBEEK; COTTIN, 2020)

A avaliagdo anatomopatolégica foi realizada na minoria dos pacientes. Padrdes
tomograficos tipicos associados a dados clinicos estreitam o diagnéstico das DPI,
podendo sugerir o diagndéstico correto com alto grau de acuracia, diminuindo a
necessidade de exame tecidual em grande parte dos casos. Apesar de confirmar o
diagndstico da pneumopatia intersticial, a bidpsia pulmonar € um procedimento
invasivo, de alto custo, e, por vezes, de dificil acesso, de modo que a tendéncia atual
€ reserva-la para os casos duvidosos. (JAWAD et al., 2012) (ELICKER et al., 2008)

Em relacdo ao tratamento, a maioria dos pacientes fez uso de corticoide ou
imunossupressores, tendo em vista as DPI mais prevalentes em no estudo. Agentes
antifibroticos, apesar de utilizados, ainda se constituem como tratamento incipiente

€m NOSSO Servico.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo permite concluir que as Doencas Pulmonares Intersticiais
mais prevalentes foram Pneumonite de Hipersensibilidade Cronica, Fibrose Pulmonar

Idiopatica e Sarcoidose.
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